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Resumen
El cáncer de mama (BC) es la principal causa de muerte por cáncer entre 
las mujeres en 2014. El gen AURKA que codifica la proteína llamada Aurora 
cinasa A juega un papelimportante en la progresión del ciclo celular, contro-
lando y promoviendo la entrada enla fase de la mitosis El polimorfismo de 
nucleótido único AURKA T91A (rs2273535)(Phe21Ile) se ha identificado 
como alternador funcional de esta quinasa, el alelo Ile seasocia con la apa-
rición de errores de segregación cromosómica y progresión tumoral.
Por lo tanto, es esencial saber cómo el riesgo de BC se asocia con ca-
racterísticas histopatológicas, características inmunohistoquímicas ypo-
limorfismodegenotipo en una población mestiza ecuatoriana de granalti-
tud. En este estudio retrospectivo de control de casos, se analizaron 200 
individuos. Se extrajo ADN de 100 mujeres sanas y 100 afectadas.
Los  genotipos se determinaron porsecuenciación genómica. 
Encontramos una asociación significativa entre el genotipo AURKA T91A 
(rs2273535) (Phe21Ile) y un mayor riesgo de desarrollo de BC: Phe /
Ile (odds ratio [OR] = 2,6;intervalo de confianza [IC] del 95% = 1,4-4,9; P 
= 0,004 ), Ile / Ile (OR = 3,8; IC del 95% = 1,6-9,0; P = 0,002) y Phe / Ile + 
Ile / Ile (OR = 2,9; IC del 95% = 1,6 a 5,2; P = 0,001). Además, la variante 
rs2273535 se asoció con el grado tumoral SBR III (OR = 9,6; IC del 95% = 
1,0-91,9; P = 0,048) y la Ki-67 ≥ 20 (OR = 16,5; IC del 95% = 2,7-101,3; 
P = 0.002). En resumen, este estudio proporciona la primera evidencia de 
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que elalelo Ile del gen AURKA podría actuar comobiomarcadorpotencialmen-
te predictivo de BC en lapoblación mestiza ecuatoriana de gran altitud que 
vive a 2800 m sobre el nivel del mar (msnm).
Palabras clave
cáncer de mama, AURKA, población ecuatoriana, genotipificación, pobla-
ción de altura, mestizo 
Abstract 
Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer related death among women 
in 2014. 
The AURKA gene that encodes the protein called Aurora kinase A plays an 
important role in the progression of the cell cycle, by controlling and pro-
moting the entry into the phase  of  mitosis.  The  single  nucleotide  poly-
morphism  AURKA  T91A  (rs2273535) (Phe21Ile) has been identified as 
functional alternator of this kinase, the Ile allele is associated  with  the 
occurrence  of  chromosome  segregation  errors  and  tumor progression. 
Therefore,  it  is  essential  to  know  how  BC  risk  is  associated  with his-
topathological characteristics, immunohistochemical characteristics, and 
genotype polymorphism in a high altitude Ecuadorian mestizo population. In 
this retrospective casecontrol study, 200individuals were analyzed. DNA was 
extracted from 100 healthy and100 affected women. Genotypes were deter-
mined by genomic sequencing. We found significant association between the 
AURKA T91A (rs2273535) (Phe21Ile) genotype and an increased risk of BC 
development: Phe/Ile (odds ratio [OR] = 2.6; 95% confidenceinterval [CI] 
= 1.4–4.9; P = 0.004), Ile/Ile (OR = 3.8; 95% CI = 1.6–9.0; P = 0.002), and 
Phe/Ile + Ile/Ile (OR = 2.9; 95%CI = 1.6–5.2; P = 0.001). Additionally, 
the rs2273535variant was associated with the tumor grade SBR III (OR = 
9.6; 95% CI = 1.0–91.9; P = 0.048) and the Ki-67 ≥ 20 (OR = 16.5; 95% CI = 
2.7–101.3; P = 0.002). In brief, this study provides the first evidence where the 
Ile allele of the AURKA gene could act as potentially  predictive biomarker of 
BC in the high altitude Ecuadorian mestizo population that lives at 2800 m 
above sea level (masl). 
Keywords 
Breast cancer, AURKA, Ecuadorian population, genotyping, high altitude, 
mestizo 
Introducción
El cáncer de mama (CB) es el cáncer más comúnmente diagnosticado (1,676,633 
casos) y la principal causa de muerte relacionada con el cáncer entre las mujeres 
(521,817 casos) en 2012 [1]. En todo el mundo, las áreas con una mayor incidencia de BC 
por cada 100.000 habitantes son Europa occidental (89.9), Oceanía (85.5) y Europa septen-
trional (76.7), mientras que Sudamérica tiene una incidencia menor (44.3) [2]. En Ecuador, 
la tasa de incidencia de BC fue 32.7 y la tasa de mortalidad fue de 10.3 en 2012 [3]. 
La clasificación histopatológica de BC (carcinoma no invasivo o in situ y carcinoma-
ductal invasivo o infiltrante) junto con la subtipificación molecular del estado del receptor de 
estrógeno (ER), el estado del receptor de progesterona (PR) y el estado HER2 / neu propor-
ciona  información  valiosa  sobre  la  tumoración  comportamiento  para  un tratamiento 
eficiente de BC[4-7].  BC  es  impulsado  por  alteraciones  genéticas,incluyendo variantes 
de nucleótidos únicos (SNV), pequeñas inserciones o deleciones (indels), fusión de genes, 
variaciones de número de copias (CNV) y reordenamientos cromosómicos grandes.  Las 
tecnologías  de secuenciación  de próxima  generación (NGS)  han  generado  cantidades 
masivas  de  datos  del  genoma  del  cáncer, proporcionando paisajes de mutación so-
mática para comprender mejor la biología del cáncer de mama [8-16]. Las mutaciones del 
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conductor tienen una ventaja de crecimiento selectiva en las células tumorales. Estas muta-
ciones se han considerado marcadores pronósticos y como dianas terapéuticas en el control 
de la división celular y la inhibición del crecimiento tumoral [17]. El gen AURKA (20q13.2) 
codifica la proteína Aurora cinasa 
A que tiene relación directa con el ciclo celular, ya que se realiza tanto en la maduración 
delcentrosoma como en el ensamblaje correcto del aparato fusiforme en la mitosis (fi-
gura 1a) [18, 19]. La Aurora quinasa A tiene un alto nivel de expresión detectada en el 
neoplasma maligno humano y se desempeña como un componente regulador clave en los 
puntos críticos de respuesta de control para la transformación oncogénica celular a través de 
la fosforilación de p53 / TP53. Fosforila las isoformas de la proteína fosfatasa 1 (PP1) para 
inhibir su actividad.
La Aurora quinasa A se sobreexpresa en la última fase G2 para desencadenar el 
proceso mitótico, lo que lo convierte en un factor promotor de la tumorigénesis [20]. El 
polimorfismo T91A (rs2273535) (Phe21Ile) del gen AURKA se ha identificado como 
alternador funcional de esta quinasa, el alelo Ile se asocia con la aparición de errores  de 
segregación cromosómica y progresión tumoral (Fig. 1b, c) [21]. Estudios recientes  de Xu 
et al., Y Mendiola et al., Han propuesto la Aurora cinasa A como un factor pronóstico 
en el tratamiento del cáncer [22, 23]. Los resultados obtenidos hasta el momento no 
reportan datos sobre la incidencia y el comportamiento del gen AURKA en poblaciones 
mestizas en América Latina que viven a 2800 m sobre el nivel del mar (msnm).  El 
objetivo  fue  determinar  el  riesgo  de  cáncer  de  mama  asociado  con características 
histopatológicas, características inmunohistoquímicas y el polimorfismo  genético AURKA 
T91A (rs2273535) (Phe21Ile) en una población mestiza ecuatoriana de gran altitud. 
Métodos
Sujetos de estudio 
El  Comité  de  Bioética  de  la  Universidad  de  las  Américas  aprobó  este  estudio 
retrospectivo de casos y controles después de la Declaración de Helsinki. Un total de 
200 mujeres mestizas ecuatorianas que vivían a 2800 msnm fueron incluidas en el 
análisis. Con respecto a los 100 individuos con BC, todas las muestras se obtuvieron del 
Departamento de Patología del Hospital Oncológico Solya Espinosa Ayala. Las personas 
afectadas fueron diagnosticadas con CB entre 2008 y 2011. Cada historia clínica  confería 
información  relevante  como  pTNM  (tumor,  nódulo,  metástasis) clasificación,  estadio 
tumoral  (T1-T4),  sistema  de  estadificación  Scharf  Bloom Richardson  (SRBIII: 
tumor ligeramente diferenciado,SRBII: tumor levemente diferenciado,  SRBI:  tumor  bien 
diferenciado),  edad,  mama  afectada,  clasificación histopatológica,  estado  de  ER,  estado 
de  PR,  estado  de  HER2/neu,  estado  de metástasis y niveles de Ki-67 (punto de corte 20%) 
como pronóstico factor. Con respecto al  grupo  control,  se  seleccionaron  al  azar  100 
muestras  de  sangre  periférica  de individuos de la población mestiza sin antecedentes 
de tabaquismo del banco de muestras  del  Centro  de  Investigación  Genética  y 
Genómica  de  la  Universidad Tecnológica Equinoccial. Por lo tanto, la coincidencia de 
casos y controles presentó unaedad similar en la menarquia (14.2 vs. 14.6 años), edad en 
la menopausia (47.4 vs. 46.7 años), edad (54.0 vs. 52.3 años), edad en el primer nacimiento 
vivo (26.8 vs. 26,2 años), cáncer de mama en pariente de primer grado (3,1 frente a 2,1%) 
y el número medio denacidos vivos (2,5 frente a 2,5), respectivamente. Además, se obtuvo 
el consentimiento informado de todos los participantes individuales incluidos en el estudio.  
Extracción y purificación de ADN La extracción y purificación del ADN genómico del 
caso y los individuos de control se obtuvieron por medio del kit PureLink Genomic DNA 
(Invitrogen, Carlsbad, CA). Los tejidos  tumorales  se  disolvieron  previamente  con 
proteinasa  K  (Qiagen,  Hilden, Alemania). El ADN de los individuos afectados, que 
presentaba una concentración promedio de 84 ng / μl, se extrajo de diez secciones (5 
μm) de tejido de tumor de mama embebido en parafina fijado previamente con formalina 
previamente cortado con un microtomo CUT 6062 (SLEE, Mainz, Alemania). Mientras tanto, 
el ADN de los individuos sanos se extrajo de muestras de sangre periférica y presentó 
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una concentración promedio de 135 ng / μl. Ambos cálculos se obtuvieron utilizando un 
NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, Waltham, MA). 
Genotipificación La genotipificación se realizó mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) y el análisis de secuenciación del ADN. Se utilizó un volumen final de 
25 μl para cada reacción de PCR para AURKA. Cada reacción consistió en 4 μl de plantilla 
de ADN (20 ng / μl), 0,5 μM de cebadores 5’-CTGCTTGCTCTTTTGGGTGT-3 ‘directo e inverso 
(RV) 5’-CTCTTCCATTCTAGGCTACAGCTC -3’, 0,4 μM de cada trifosfato de desoxinucleótido 
(dNTP), 3 mM de MgCl, 1,5 U de ADN polimerasa Taq Taq con 1X tampón de reacción (500 
mM de KCl, 200 mM de Tris-HCl, pH = 8,4) (Invitrogen,Madison, WI). El polimorfismo 
estudiado fue AURKA T91A (rs2273535) (Phe21Ile). Este polimorfismose encuentra dentro 
de dos motivos conservados en la región N-terminal del gen AURKA [24].  Para  el  análisis 
del  polimorfismo rs2273535,  se  amplificó  un  fragmento queconstaba de 272 pares 
de bases (pb) que portaban el exón 3. El programa de PCR comenzó con una etapa de 
desnaturalización inicial que duró 4 min a 94 ° C, seguido de 32 ciclos de 30 ° C a 95 ° C, 30 
° C a 54 ° C, 45 ° C a 72 ° C, y un alargamiento final durante 3 min a 72 ° C. Cada carrera 
se completó utilizando un termociclador Sure  Cycler 8800 (Agilent, Santa Clara, CA). El 
fragmento amplificado (272 pb) se analizómediante electroforesis en geles de agarosa al 
2% teñidos con bromuro de etidio y seobservó  en  un  transiluminador  ImageQuant  300 
(General  Electric,  Fairfield,  SC). Posteriormente, los amplicones de PCR se analizaron 
mediante análisis de secuencia,usando el Analizador Genético 3130 (Applied Biosystems, 
Austin, TX). 
El volumen final de la reacción fue 12 μl y contenía 2,8 de agua Milli-Q, 2 μl de tampón 5X, 
1 μl de cebador FW (3,2 pmol), 1 μl de estándar de secuenciación BigDye Terminator  v3.1 
(Applied Biosystems, Austin, TX) y 3 μl de producto de PCR (3 a 10 ng). Una vez  que el 
producto se amplificó, se purificó utilizando Agentcourt Cleanseq (Beckman Coulter, 
Miami, FL). El programa de amplificación consistió en 3 minutos a 96 ° C, seguido 
de 30 ciclos de 10 sa 96 ° C, 5 sa 50 ° C y 4 minutos a 60 ° C [25]. Finalmente,el análisis 
de secuencia se realizó usando Sequencing Analysis Software 5.3.1 (Applied Biosystems, 
Austin,  TX)  y  la  alineación  con  la  secuencia  de  GeneBank  (AURKA NG_012133.1) fue 
realizado utilizando Seq-Scape Software v2.6 (Applied Biosystems, Austin, TX). 
Análisis estadístico La información de los registros clínicos de los pacientes se recopiló 
en una base de  datos. Se calcularon las frecuencias genotípicas y alélicas del gen AURKA; 
también, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se determinó mediante el uso de una 
herramienta  web (http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml) [26]. Con el uso del software 
IBM SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL), se compararon chi-cuadrado (χ2) y odds 
ratio (OR) (con un intervalo de confianza del 95% [CI] y tabla de contingencia 2 × 2) 
aplicado para determinar la asociación entre el riesgo de desarrollar BC, el  SNP 
rs2273535 y las características histopatológicas e inmunohistoquímicas. Un valor de P 
<0.05 se consideró estadísticamente significativo. 
Resultados 
La distribución del genotipo y la frecuencia de los alelos del polimorfismo AURKA T91A 
(rs2273535) (Phe21Ile) se muestran en la Tabla 1. La frecuencia genotípica del genotipo 
homocigoto normal Phe/Phe fue de 0,3, el heterocigoto normal Phe/Ile fue 0,5 y el Ile/Ilegenotipo 
homocigoto raro fue 0.2. La frecuencia de alelos del alelo Phe fue 0,6 y el alelo Ile fue 0,4. 
El valor P>0.05 demostró que no hubo una diferencia significativa en las frecuencias; 
en  consecuencia,  hubo  HWE  en  toda  la  población  de  estudio.  La distribución de las 
características basales en todos los pacientes con CB se muestra en la Tabla 2. Respecto a 
la población estudiada, el 46% del grupo sano tenía el genotipo Phe/Phe normal, el 54% del 
grupo afectado tenía el genotipo Ile/Ile (P=0.002). El 57% de la población estudiada tenía 
afectación de mama derecha y el 43% de mama afectada (P=0,931). El 79.5% de los 
individuos afectados tenían carcinoma ductal invasivo, el 9% tenía carcinoma lobular in 
situ, el 7% carcinoma mucinoso y el 4.5% subtipo de carcinoma papilar (P=0.398). En 
relación con el grado tumoral de Scarff- Bloom-Richardson, el 29% de los individuos tenía 
SBR III (referencia), el 45% tenía SBR II (P=0.017) y el 26% SBR I (P=0.007). En cuanto 
a los receptores de membrana, el 68% de los individuos ER+ estado y el 32% tenían ER-
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estado (P=0,561). El 58.5% tenía estado de PR+ y el estado de PR de 41.5% (P=0.972). El 
22% tenía HER2+ estado y el 78% HER2- estado (P=0,875). El 66% de los individuos tenían 
Ki67<20 y el 34% Ki-67 ≥ 20 (P=0,000). En cuanto al inmunohistotipo, las combinaciones 
de las más frecuentes a las menos frecuentes fueron: 47.4% con ER+ RP+ HER2 (P=0.875), 
20% con ER-RP-HER2- (P=0.771), 8.4% con ER + RP-HER2- (P=0.922), 7.4% con ER-
RPHER2 +(P=0.692),  6.3%  con  ER+  RP+  HER2+  (referencia),  5.3%  con  ER+ 
RP-HER2  + (P=0.632), 3.2% con ER-RP+ HER2- (P=0.153) y 2.1% con ER-RP+ HER2+ 
(P=0.587). La asociación entre el polimorfismo AURKA Phe31Ile estudiado y el riesgo de 
desarrollar BC se detalla en la Tabla 3. En cuanto a la variante rs2273535, el genotipo Phe/
Ile de AURKA presentó un OR de 2,6 (IC 95% = 1,4-4,9; P = 0,004); el genotipo Ile/Ile 
de AURKA  presentó  un  OR  de  3,8  (IC  del  95%=1,6-9,0;  p=0,002).  Mientras  que  la 
combinación de genotipos AURKA Phe/Ile + Ile/Ile presentó un OR de 2.9 (IC 95% = 1.6-
5.2; P=0.001). La asociación entre el polimorfismo AURKA Phe31Ile, el riesgo de cáncer 
de mama y las características basales se detalla en la Tabla 4. Con respecto al grado tumoral 
SBR, el análisis de regresión logística entre SBR III v s. SBR I resultó en un OR de 0,48 
(IC 95%=0.1-2.5; P=0.040) en individuos afectados con el genotipo Phe/Ile, y un OR de 
12.0 (IC 95%=1.0-92.0; P=0.048) con el genotipo Ile/Ile. En cuanto a los receptores de 
membrana, la comparación entre ER- frente a ER+ dio como resultado un OR de 0,7 (IC 
95% = 0.2-2.0; P=0.523) con el genotipo Phe/Ile y un OR de 1.2 (IC 95% =0.4-4.3; P=0.724) 
con el genotipo Ile/Ile. La comparación entre PR- vs. PR + resultó en un OR de 0.9 (IC 95% 
= 0.3-2.5; P=0.852) con el genotipo Phe/Ile y un OR de 0.8 (IC 95% = 0.3-2.9; P=0.817) con 
el genotipo Ile/Ile. 
La comparación entre HER2+ vs. HER2- resultó en un OR de 0.9 (IC 95%=0.3 3.3; 
P=0.884) con el genotipo Phe/Ile y un OR de 0.7 (IC 95%=0.2-2.8; P=0.679) con el 
Genotipo Ile/Ile. Por último, la comparación del marcador de proliferación celular Ki-67 
entre ≥20 vs. <20 dio como resultado un OR de 0.8 (IC 95%=0.3-3.1; P=0.829) con el 
genotipo Phe/Ile y un OR de 16.5 (95% CI=2.7-101.3; P=0.002) con el genotipo Ile/Ile. 
Discusión 
La identificación de las alteraciones genéticas implicadas en el desarrollo del cáncer es 
crucial para comprender completamente la biología de Columbia Británica, así como 
para el desarrollo de nuevas terapias [27]. Durante la última década, los estudios de 
asociación de todo el genoma de Columbia Británica (GWAS) han identificado ~ 80 loci con 
efectos pequeños  a moderados en  el  rango OR  de  1.05  a  1.53,  siendo  las poblaciones 
más estudiadas europea, norteamericana y asiática. Sin embargo, las poblaciones  de 
América  Latina  han  sido  poco  estudiadas  y  los  análisis  de  NGS consideran muy 
pocas muestras de individuos mestizos. Por lo tanto, la caracterización genética de estas 
poblaciones es esencial para comprender mejor el desarrollo de BC [28]. 
Muchos  estudios  han  indicado  que  el  polimorfismo  AURKA  T91A  (rs2273535) 
(Phe21Ile) es un gen de susceptibilidad de baja penetrancia general en cáncer de mama [29], 
colorrectal [30] y esofágico [31]. Sin embargo, los resultados de estos estudios siguen 
siendo inconsistentes. En consecuencia, Tang et al. hizo una asociación entre el polimorfismo 
rs2273535 y la susceptibilidad al cáncer en un estudio de metanálisis de 27 estudios 
publicados que incluyeron 19,267 casos de cáncer múltiple y 29,359 controles de 
caucásicos y asiáticos [32]. Los resultados de este estudio demuestran que rs2273535 se 
asocia con un mayor riesgo de CB y cáncer de esófago. Además, el análisis estratificado 
realizado con respecto a la etnia demuestra que rs2273535 se asocia con el riesgo de 
cáncer en los asiáticos [32]. los los estudios del polimorfismo AURKA T91A (rs2273535) 
(Phe21Ile) en una población asiática afectada con BC se llevaron a cabo en China [33, 34] 
y Taiwán [35], mientras que los estudios en caucásicos se llevaron a cabo en Alemania [36]. 
, 37], Islandia [38], el Reino Unido [39] y EE. UU. [40, 41]. En consecuencia, este es el 
primer estudio llevado a cabo en una población mesquista latinoamericana de gran 
altitud (2800 msnm). Es notable que esta investigación retrospectiva presentó un número 
limitado de casos. Sin embargo, nos proporciona información relevante sobre el riesgo de 
CB, las características histopatológicas y su asociación con el polimorfismo AURKA 
T91A (rs2273535) (Phe21Ile). 
METANOIA-Volumen Especial ISSN 1390-9282. LATINDEX 25174. Noviembre 2018
R E V I S T A    I N S T I T U C I O N A L    D E    I N V E S T I G A C I Ó N16
En nuestro estudio, encontramos que los genotipos Phe / Ile e Ile / Ile de AURKA 
presentan un factor de riesgo significativamente mayor en las mujeres afectadas con RUP 
de 2.6 (P = 0.004) y 3.8 (P = 0.002), respectivamente. Mientras que la combinación de los 
genotipos Phe / Ile + Ile / Ile generó un OR de 2.9 (P = 0.001). Por lo tanto, existe una 
asociación entre rs2273535 y BC en la población mestiza que vive a gran altura.
Con respecto al grado del tumor SBR, el porcentaje más alto de la población presentó SBRII 
(45%);  sin  embargo,  SBRIII  se  presentó  en  el  52.6%  de  los  individuos homocigóticos 
Ile / Ile raros (P = 0.017), lo que sugiere que hay un crecimiento selectivo de  células  con 
genotipo  Ile  /  Ile  en  la  tumorogénesis.  Esto  determinaría  un  mal diagnóstico para los 
portadores de este genotipo en etapas avanzadas. 
Se ha establecido que el alelo raro Ile se encuentra con mayor frecuencia que la Phe en 
pacientes con BC. Además, los pacientes heterocigotos para el genotipo Phe / Ile tienen más 
células de euploidía que los pacientes heterocigotos Phe / Phe normales [42], lo que 
sugiere que el raro alelo Ile está relacionado con eventos que conducen a la progresión 
tumoral. Por otro lado, las células con el genotipo Ile / Ile tienen un enlace deficiente 
con la enzima conjugadora de ubiquitina E2 (UBE2N), lo que sugiere que la sustitución 
Phe31> Ile inhibe la degradación proteica de la Aurora A (Ile31), a fines mitosis; y, en 
consecuencia, se proporciona su efecto oncogénico [42]. 
El estado del receptor de hormonas indica que el 26.7% de ER-, el 21.8% de PR +, y el 21.9% 
de las personas HER2- tienen el genotipo Ile / Ile. A pesar de que estos receptores 
son los factores pronósticos más importantes para BC, el valor de P de 0.561, 0.972 y 0.875, 
respectivamente, muestra que no hay diferencias estadísticamente  significativas 
entre  los  receptores  de  hormonas  con  los  genotipos  de  la  variante  rs2273535 
[43], obteniendo resultados similares a la población de América del Norte  [44]. Por 
otro lado, existen otros factores de riesgo para el desarrollo de BC, como la menarca 
temprana, la menopausia tardía y la terapia hormonal sustitutiva [45]. La clasificación 
histopatológica determinó que el 79.5% de los individuos afectados tenían carcinoma ductal 
invasivo, y en relación con este subtipo, el 28.6% presentó el genotipo  Ile / Ile (P = 0.398). 
La clasificación combinada de inmunohistotipos determinó que el 47.4% de los individuos 
eran ER + RP + HER2- (P = 0.875) y en conexión con este subtipo, el 22.2% presentó 
el genotipo Ile / Ile; mientras que el 3.2% de los individuos fueron ER-PR + HER2- (P = 
0.153), y en relación con este subtipo, el 66.7% presentó el genotipo Ile / Ile. El análisis de 
regresión logística notype se asoció con SBRIII 12.0 (95% CI = 1.1-28.8; P = 0.040), y con el 
factor de crecimiento celular Ki-67 cuando ≥20 con un OR de 16.5 (IC 95% = 2.7- 101.3; P = 
0.002), en comparación con el genotipo homocigoto de Phe / Phe normal. Por otro lado, no 
hubo evidencia de asociaciones significativas cuando el estado de ER y PR se analizaron 
por separado como  un todo (P> 0.05), no se encontró relación entre el polimorfismo y la 
sobreexpresión del receptor HER2 / neu (P = 0.638) y la presencia de metástasis de ganglio 
(P = 0.679). 
Nuestro presente estudio aclara que el gen AURKA y su proteína podrían actuar como 
potenciales  biomarcadores  predictivos en  Columbia  Británica.  En  conclusión,  este 
estudio, así como nuestros estudios genéticos previos sobre MTHFR en cáncer de mama 
[25], AR y MTHFR en cáncer de próstata [46, 47], EGFR en cáncer de pulmón [48], GPX-1 
en cáncer de vejiga [49], y hRAD5 en la leucemia mielógena crónica son contribuciones 
importantes para integrar la farmacogenética y la farmacogenómica en la práctica clínica 
en América Latina [50-52].  
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